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I. INTRODUCTION 
 
 
Les traitements anti-angiogéniques (AAGG) occupent une place croissante dans l'arsenal 
thérapeutique de nombreux cancers solides (rénal, colorectal, pulmonaire, mammaire, 
ovarien) que ce soit comme adjuvant ou comme traitement de première ligne [1,2,3].  
L'angiogenèse, processus physiologique de croissance de nouveaux vaisseaux sanguins à 
partir d'un réseau existant, est mise en jeu dans le développement cancéreux lorsque la masse 
tumorale atteint une taille critique et que les cellules tumorales deviennent hypoxiques [4,5]. 
Le mécanisme d'action anti-tumoral allégué des AAGG serait une inhibition de la croissance 
des néo-vaisseaux tumoraux ainsi que la normalisation de la vascularisation tumorale. Ceci 
expliquerait leurs intérêts en tant que traitement adjuvants à une chimiothérapie classique 
[6,7]. Le bevacizumab, anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le VEGF (vascular 
endothelial growth factor), a été le premier agent anti-angiogénique disponible en France en 
2005. Depuis 2006, le sorafenib et le sunitinib, molécules administrables par voie orale et 
inhibiteurs de certains récepteurs à tyrosine kinase impliqués dans l’angiogenèse tumorale 
sont disponibles.  De nombreux autres traitements anti-angiogéniques sont depuis disponibles 
ou en essai dans différent type de cancers solides (utérin, thyroïdien, cérébraux) mais aussi 
hématologiques.  
Du fait de leur administration systémique, ils sont pour la plupart responsables d'effets 
secondaires cardiovasculaires et notamment d'une hypertension artérielle (HTA) dont la 
physiopathologie est encore incomplètement comprise, probablement multifactorielle incluant 
une dysfonction endothéliale, une raréfaction capillaire et une dysautonomie [8]. 
L'hypertension artérielle est l'effet indésirable le plus fréquent, dont l'incidence est variable de 
11% et 43% selon les séries [9,10], selon la molécule, la dose et la définition de l'HTA [11]. 
Cette HTA est dose-dépendante, répond généralement aux traitements anti-hypertenseurs et 
peut entraîner dans de rare cas des conséquences graves à court terme (HTA maligne, 
leucoencéphalopathie postérieure, accident vasculaire cérébral, atteinte cardiaque [12,13]). 
Néanmoins la pression artérielle (PA) étant caractérisée par sa variabilité, les mesures 
cliniques de PA réalisées lors des consultations ne suffisent pas toujours pour faire le 
diagnostic de l'HTA. Ceci a amplement été démontré dans le domaine de l’HTA essentielle 
[14]. L'évaluation précise du niveau tensionnel ne peut être fondée que sur une évaluation 
statistique impliquant la répétition des mesures et des conditions de la mesure (effet blouse 
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blanche, stress,…) qui ont conduit au développement du contrôle de la PA par automesure 
tensionnelle (AMT) à domicile. Cette AMT s'est avérée, dans plusieurs études, être plus 
reproductible, moins chère [15] mais aussi mieux corrélée à la morbi-mortalité 
cardiovasculaire que la mesure clinique faite en ambulatoire [16,17]. Pour les patients 
cancéreux traités par antiangiogénique, un suivi régulier par AMT permet un contrôle plus 
efficace de la PA, une diminution des complications graves, la poursuite du traitement 
antiangiogénique à dose efficace plus longtemps et une amélioration du pronostic [18,19]. 
Cependant les modalités de la surveillance tensionnelle au cours du traitement 
antiangiogénique ne sont pas définies de manière consensuelle. Des recommandations 
françaises (relevant d'un un accord professionnel) [20] ont été proposées en 2008 dans l'attente 
d'essais contrôlés et prévoit une surveillance par AMT selon le protocole décrit par la Haute 
Autorité de Santé (HAS). Cette recommandation préconise la réalisation de 3 mesures 
consécutives, le matin et le soir pendant 3 jours, donnant lieu à la prescription d'un traitement 
antihypertenseur si les valeurs de PA (moyennées sur 18 mesures) dépassent 135/85 mmHg 
[21].l’Institut National du Cancer (NCI) nord américain propose également un autre protocole 
avec une seule mesure quotidienne et des seuils de décision différents pour instaurer un 
traitement. Une terminologie descriptive et une échelle de sévérité des effets indésirables 
(CTCAE) pouvant apparaître au cours d'un traitement anticancéreux [22], a été élaborée parmi 
lesquels figure l'HTA qui est caractérisée en 5 grades: 
- Grade 1 : Pré-hypertension - PA systolique (PAS) 120-139 mmHg ou PA 
diastolique (PAD) 80-89 mmHg 
- Grade 2 défini par une PAS à 140-159 mmHg ou une PAD à 90-99 mmHg 
persistante (>=24h) ou une PAD > 20 mmHg par rapport à la valeur de base ou 
nécessité d'un traitement 
- Grade 3 défini par une PAS > 160 mmHg ou une PAD > 100 mmHg 
- Grade 4 défini par une HTA maligne, ou un déficit neurologique ou une crise aigue 
hypertensive 
- Grade 5 : Décès du patient 
 Cette classification est utilisée dans la plupart des études oncologiques internationales d'où 
proviennent les données de la littérature. 
Dans une étude pilote précédente [23] portant sur 18 patients traités par AAGG au CHU 
d'Angers, il a été montré qu’un suivi tensionnel par AMT selon le protocole décrit par la HAS 
était différent d’un suivi tensionnel basé sur une mesure unique et quotidienne le matin 
préconisée par le NCI. Cependant, si la surveillance de la PA par AMT présente l'avantage 
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d'être facile à réaliser à domicile par le patient, le rythme et la fréquence des mesures peuvent 
aussi influencer l'adhésion des patients à la mesure sur des périodes longues. L'automesure 
tensionnelle rigoureuse n’implique pas forcément une communication de ces informations à 
l’équipe médicale dans des délais adaptés [24], et en dehors de symptômes, le malade ne 
pouvant à lui seul juger de la décision à prendre par rapport aux mesures réalisées dans 
l'intervalle des consultations oncologiques. La connaissance des valeurs mesurées par le 
patient n'est habituellement connue qu'au moment de sa consultation chez le praticien 
(généraliste ou oncologue) pouvant introduire un retard  dans la prise en charge de l'HTA.  
 
Le développement des Technologies de l'Information et de la Communication (TIC) dans le 
domaine de la santé amène des changements importants dans les pratiques médicales et sur 
l'organisation du système de soin (Dossier Médical Personnel, télémédecine, télésanté,…). 
Les services de télémédecine permettent une coopération dans l'exercice médical, mettant en 
rapport à distance le patient, les données médicales nécessaires, médecins et professionnels de 
santé, à des fins médicales de diagnostic, de décision, de prise en charge et de traitement [25]. 
Les actes de télémédecine, qui sont des actes médicaux définis par un cadre légal, sont 
susceptibles d'assurer différentes fonctions [26]: 
 La téléexpertise, qui permet à un professionnel médical de solliciter à distance l'avis 
d'un ou de plusieurs professionnels médicaux en raison de leurs formations ou de leurs 
compétences particulières. 
 La téléassistance médicale, qui a pour objet de permettre à un professionnel médical 
d'assister à distance un autre professionnel de santé au cours de la réalisation d'un acte. 
 La téléconsultation, qui permet de porter un diagnostic et de mettre en œuvre une 
conduite thérapeutique à distance pour un patient (par exemple dans le cadre d'un 
patient séjournant à l'étranger, se trouvant sur un navire en mer). 
 La télésurveillance médicale, qui a pour objet de permettre à un professionnel médical 
de recueillir et d'interpréter à distance les données nécessaires au suivi médical d'un 
patient et, le cas échéant, de prendre des décisions relatives à la prise en charge de ce 
patient. 
 
Il existe déjà en France plusieurs projets de télésurveillance médicale à domicile notamment 
pour les patients atteints de pathologies chroniques ou les personnes âgées en perte 
d'autonomie. La télésurveillance médicale des grossesses à risques et de l'hypertension 
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artérielle sont les applications les plus anciennes mais depuis quelques années sont 
expérimentées des télésurveillances médicales dans des domaines variées : les patients en 
dialyse péritonéale à domicile ou ceux traités par hémodialyse en Unité de Dialyse 
Médicalisée, les patients ayant bénéficié d'une transplantation d'organe, atteinte d'insuffisance 
cardiaque ou respiratoire mais aussi dans le cadre de la surveillance d'une prothèse cardiaque 
électronique [27]. Certains traitements peuvent aussi faire l'objet d'une télésurveillance 
permettant un contrôle précis des posologies et l'adhésion des patients sur le long terme 
comme les anticoagulants [28], le traitement par insuline ou les médicaments 
antihypertenseurs. 
A ce jour l'intérêt d'un suivi tensionnel par télésurveillance médicale au cours des traitements 
par AAGG n'a pas été établi sur des arguments objectifs. De plus les premiers résultats acquis 
dans l’étude précédente portaient sur un faible nombre de patients. 
 
L’objectif principal de cette thèse est de comparer deux méthodes d’automesure (HAS ou 
NCI-CTCEA) dans une population de patients traités ou non par AAGG. Ceci permettra de 
confirmer les données obtenues dans l'étude pilote précédente [23]. 
Les objectifs secondaires sont de déterminer l’intérêt d’une télésurveillance tensionnelle 
(télétransmission directe des mesures à l’équipe médicale) et d’en évaluer le ressenti par le 
patient. 
 
II. MATERIEL ET METHODE 
 
La thèse porte sur des données préliminaires recueillies dans le cadre de l'étude pilote DyVa-
AAGG. Il s'agit d'une étude prospective, observationnelle, ouverte, multicentrique qui se 
déroule à l'Institut Cancérologique de l'Ouest d'Angers et au CHU d'Angers depuis février 
2012. Les analyses portent sur les données acquises jusqu’à septembre 2013. 
L’objectif principal de l’étude est d’évaluer les effets d’un traitement AAGG sur la 
dysfonction micro et macro vasculaire dans le but d'identifier le meilleur marqueur de suivi de 
ces traitements. L'étude a fait l'objet d'une promotion par le CHU d’Angers avec un avis 
favorable du Centre de Protection des Personnes obtenu le 17/05/2011 et d'un soutien 
financier par La Ligue contre le Cancer 49. 
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1. Population 
 
Les données sont recueillies dans un groupe de patients traités pour une tumeur solide 
(digestive, rénale, cutanée) par un anti-angiogénique de type anti-VEGF (BEVACIZUMAB - 
AVASTIN) ou inhibiteur de la voie tyrosine-kinase (Anti-TK, SUNITINIB - SUTENT). Des 
patients traités par immunothérapies ciblées non antiangiogénique (anti-CTLA4, 
IPILIMUMAB – YERVOY, EVEROLIMUS – AFINITOR, TEMSIROLIMUS - TORISEL) 
sont également inclus comme population témoin. Les traitements sont réalisés en première ou 
deuxième ligne et l'espérance de survie doit être supérieure à 6 mois. 
Les patients sont inclus lors de la réunion de concertation pluridisciplinaire préalable à 
l'instauration du traitement anti-angiogénique et suivis sur une période de 6 mois. L’état 
clinique doit permettre la réalisation des mesures. Un bilan biologique lipidique et glucidique 
datant de moins de 3 mois est nécessaire pour le calcul du risque cardiovasculaire global selon 
le score de Framingham-Laurier adapté à la population française [29]. Les patients refusant de 
participer à l’étude, ou présentant un état clinique ne permettant pas la réalisation des 
mesures, ainsi que les patients majeurs protégés ou non bénéficiaire d’un régime de sécurité 
sociale et les patients inscrits étant en période d’exclusion relative à une autre étude 
biomédicale ont été exclus. 
 
2. Matériel 
2.1 Mesure de la pression artérielle 
 
Les PAS et PAD brachiales ont été mesurées à l'aide d'un tensiomètre automatique à mémoire 
OMRON M6 (Kyoto, Japon) ou d’un tensiomètre automatique STABIL-O-GRAPH avec 
transmission des données vers un serveur dédié par système GSM (IEM, Allemagne) (figure 
1). Les 2 dispositifs comportent un brassard huméral adaptée à la taille du bras du patient et 
validé par l’ANSM [30]. Le recueil tensionnel respecte les conditions de l'automesure 
tensionnelle par brassard automatique définies dans la 1ère conférence de consensus 
international sur l’automesure [31] qui sont expliquées au patient par écrit (annexe 1).  
 
 
 
 
 15 
 
 
Figure 1 : Tensiomètre automatique STABIL-O-GRAPH et sa base GSM 
 
  
 
2.2 Méthodes d’automesure tensionnelles 
 
2.2.1 Méthode « HAS » : 
La méthode de mesure est basée sur les recommandations de la HAS [21] qui propose 3 
mesures le matin et le soir, les 3 derniers jours de chaque semaine de traitement (« règle des 3 
»). Les moyennes de PAS et de PAD sont calculées sur l'ensemble des 18 mesures 
hebdomadaires. Une HTA est définie par une PAS moyenne supérieure à 135 mmHg et une 
PAD moyenne supérieure à 85 mmHg. 
2.2.2 Méthode « NCI-CTCAE » : 
Une seule mesure tensionnelle journalière est réalisée chaque matin selon les 
recommandations de la NCI-CTCEA [22]. Une HTA est définie par une PA > 140/90 mmHg 
pendant plus de 24h ou une élévation de la PAD de plus de 20 mmHg par rapport à la valeur 
de base. 
2.3 Méthodes de transmission de l’automesure 
 
2.3.1 Méthode « sans télésurveillance » : 
 
Un premier groupe bénéficie d'un suivi de la PA par AMT avec un report manuel des mesures 
dans un carnet de recueil (Annexe 2) remis au début de l’étude. Les patients présentent ce 
carnet lors des consultations avec leur médecin généraliste ou de l’oncologue référent. 
L'analyse des relevés tensionnels se fait à partir de la consultation du carnet de surveillance 
tensionnelle lors des visites de suivi. 
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2.3.2 Méthode « avec télésurveillance » : 
 
Les patients du second groupe ont bénéficié d'un suivi de la PA par AMT couplé à un système 
de compte-rendu par télésurveillance. Les mesures sont envoyées via le réseau téléphonique 
GSM vers un serveur dédié (http://www.iem.de/). Un fichier est créé comprenant l'heure de la 
prise et de la transmission, l'identification du capteur et les mesures de PA et de la fréquence 
cardiaque. Ces données sont transférées et stockées de façon anonyme par le biais d’une table 
de correspondance mise à jour par l’équipe soignante dès la remise de l’ensemble 
tensiomètre/module de communication. En cas de panne électrique ou de réseau indisponible 
le transmetteur conserve l'ensemble des données en mémoire et les envois ultérieurement. Le 
serveur de réception émet des alertes par mail en fonction des dépassements des seuils 
« HAS » et « NCI-CTCAE » ou en cas de non réception des valeurs. Les alertes sont 
transmises directement aux médecins investigateurs qui relaient celles-ci à l'oncologue 
référent. Pour des raisons de sécurité des données, les patients peuvent remplir le carnet de 
surveillance remis pas l'oncologue référent. L'analyse du relevé tensionnel se fait à partir de la 
base de données en ligne (Annexe 3). 
2.4 Evaluation du vécu du patient 
 
Le ressenti du patient vis-à-vis de la méthode d’automesure et de la télésurveillance est évalué 
par entretiens individuels semi-dirigés (téléphonique ou direct) sur la base d'un questionnaire 
hétéro-administré avec des questions fermées et quelques questions ouvertes (Annexe 4). 
 
3. Protocole 
 
La visite d’inclusion permet le recueil des données suivantes : âge, sexe, poids, type de 
tumeur et stade TNM, bilan biologique lipidique et glucidique, antécédents personnels et 
familiaux cardiovasculaires et oncologiques. L'éducation du patient à l'utilisation du système 
de compte rendu par télésurveillance est réalisée au décours de la consultation avec un temps 
d'apprentissage de l'ordre de 10 minutes. L’appareil d’automesure est remis au patient ainsi 
que le carnet de surveillance tensionnelle. Une mesure de référence au niveau des 2 bras est 
réalisée avec l'appareil d'automesure ainsi qu'avec un tensiomètre classique par l'investigateur, 
afin de rechercher une éventuelle anisotension. Les mesures tensionnelles sont réalisées sur 2 
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cycles et poursuivies pendant les intercycles. Tous les patients sont inclus au début d’un 
nouveau cycle de traitement, quel que soit le nombre de cycles antérieurs. 
La visite de fin de 1er cycle de traitement permet de remettre au patient un nouveau carnet de 
recueil tensionnel pour le cycle suivant. La visite de fin de 2ème cycle de surveillance 
permettant au patient de restituer à l'investigateur son carnet de surveillance tensionnelle et le 
tensiomètre.  
Un cycle de traitement par SUNITINIB (SUTENT, Pfizer) correspond à 6 semaines de 
traitement dont 4 semaines comportant la prise quotidienne d’un comprimé oral suivi de 2 
semaines d’interruption de la prise. Un cycle de traitement par BEVACIZUMAB (AVASTIN, 
Roche Registration) correspond à une perfusion toutes les 2 semaines pendant 1 mois. Nous 
avons inclus dans l’analyse 7 patients témoins, non traités par anti-angiogénique, mais 
bénéficiant du même suivi. Le traitement par EVEROLIMUS (AFINITOR, Novartis 
Europharm Limited) correspond à une prise quotidienne d’un comprimé oral pendant 6 
semaines. Le traitement par TEMSIROLIMUS (TORISEL, Pfizer) correspond à  une injection 
intraveineuse hebdomadaire. Un cycle de traitement par IPILIMUMAB (YERVOY, Bristol-
Myers Squibb Pharma) correspond à une perfusion intraveineuse toutes les 3 semaines. Dans 
tous les cas, les doses des traitements sont ajustées en fonction des effets secondaires et 
respectent les recommandations d’usage de ces médicaments. 
 
4. Analyses des données et statistiques  
 
Seules les données tensionnelles ont été analysées pour cette thèse. Concernant la méthode 
« HAS », la valeur de PAS et PAD prise en compte dans l'analyse était la moyenne de 
l'ensemble des valeurs mesurées sur 3 jours (18 valeurs). En accord avec les données de la 
littérature [32,33], une semaine de surveillance tensionnelle sur 3 jours (« HAS ») doit contenir 
au moins 12 valeurs pour permette de diagnostiquer une HTA. Une HTA est diagnostiquée si 
la PAS moyenne est supérieure à 135 mmHg ou si la PAD moyenne est supérieure à 85 
mmHg. Concernant la méthode « NCI-CTCAE », il n'y a pas de calcul de moyenne, une HTA 
est diagnostiquée si la PAS est supérieure à 140 mmHg ou si la PAD est supérieure à 90 
mmHg sur 2 mesures consécutives ou si la PAD augmente de plus de 20 mmHg par rapport à 
la PAD de base. Toutes les données quantitatives sont exprimées sous forme de moyenne ( 
écart type) et les données qualitatives exprimées en pourcentage. Les données quantitatives 
sont comparées par le test de Student. Les données qualitatives sont comparées par le test de 
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Mac Nemar ou le test du Chi2. Pour toutes les analyses, le seuil de significativité est fixé à p 
< 0.05. Les données ont été analysées par le logiciel de statistique « R » version 3.02. 
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III. RESULTATS 
 
1. Caractéristiques de la population 
 
Les caractéristiques des patients en fonction de leur mode de surveillance sont résumées dans 
le tableau I.  
Tableau I : Description de la population de l'étude. 
Traitement Antiangiogénique (n=8) Non-Antiangiogénique (n=7) 
Méthode de télésurveillance 
Sans TS 
(n=3) 
Avec TS 
(n=5) 
total 
Sans TS 
(n=6) 
Avec TS 
(n=1) 
total 
Biométrie             
Age (années) 57 ± 9 62 ± 4 59 ± 6 62 ± 12 83 - 65 ± 12 
Sexe (homme/femme, %) 2/1 66% 4/1 80% 6/2 75% 4/2 66% 1/0 100% 5/2 72% 
Poids (Kg) 73 ± 24 74 ± 19 73 ± 19 80 ± 18 61 - 77 ± 17 
IMC (kg. M²) 21 ± 6 22 ± 4 22 ± 4 24 ± 5 18 - 23 ± 4 
RCV à10 ans (%) 2,0 ± 1,4 1,3 ± 1,4 1,7 ± 1,4 1,9 ± 1,3 4 - 2,3 ± 1,6 
Antécédents             
HTA (n - %) 0 0% 3 60% 3 37% 4 67% 1 100% 5 71% 
DT2 (n - %) 0 0% 1 20% 1 12% 0 0% 0 0% 0 0% 
Dyslipidémie (n - %) 1 33% 3 60% 4 50% 3 50% 0 0% 3 43% 
ATCD personnel ECV (n - %) 0 0% 3 60% 3 37% 1 17% 1 100% 2 29% 
ATCD familiaux ECV (n - %) 1 33% 1 20% 2 25% 3 50% 0 0% 3 43% 
Traitements             
ARA2 (n - %) 0 0% 1 20% 1 12% 1 17% 0 0% 1 14% 
IEC (n - %) 0 0% 1 20% 1 12% 2 33% 1 100% 3 43% 
statine (n - %) 1 33% 3 60% 4 50% 3 50% 0 0% 3 43% 
BB (n - %) 0 0% 1 20% 1 12% 1 17% 0 0% 1 14% 
IC (n - %) 0 0% 1 20% 1 12% 0 0% 0 0% 0 0% 
diurétique (n - %) 0 0% 0 0% 0 0% 2 33% 0 0% 2 29% 
Antiagrégant (n - %) 0 0% 1 20% 1 12% 2 33% 1 100% 3 43% 
Anticoagulant (n - %) 1 33% 0 0% 1 12% 2 33% 0 0% 2 29% 
Type de tumeur             
Colorectal (n - %) 2 66% 0 0% 2 25% 0 0% 0 0% 0 0% 
Mélanome (n - %) 0 0% 0 0% 0 0% 3 50% 1 100% 4 57% 
Rein (n - %) 1 33% 5 100% 6* 75% 3 50% 0 0% 3* 43% 
Présence de métastases (n - 
%) 
3 100% 5 100% 8 100% 5 83% 1 100% 6 86% 
*: Différence statistiquement significative.  TS : Télésurveillance, IMC : Indice de Masse Corporelle, RCV : Risque cardio-vasculaire, HTA : 
Hypertension Artérielle, ATCD : Antécédents, ECV : Evénement cardio-vasculaire, DT 2 : Diabète de type 2, ARA2 : Antagoniste des 
récepteurs de l'angiotensine, IEC : Inhibiteur de l'enzyme de conversion, BB : Bétabloquant, IC : Inhibiteur calcique, AG : Antiagrégant, AC 
: Anticoagulant 
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Quinze patients ont été inclus à ce jour, 8 patients ont bénéficié d'un traitement 
antiangiogénique de type BEVACIZUMAB (n=2) ou SUNITINIB (n=6). Sept patients ont 
bénéficié d'une thérapie anticancéreuse non anti-angiogénique de type IPILIMUMAB (n=4), 
EVEROLIMUS (n=2) ou TEMSIROLIMUS (n=1). Neuf patients ont été suivis par AMT sans 
télésurveillance et 6 patients ont bénéficié d’une télésurveillance. Un seul patient était 
diabétique. Il n’a pas été exclu de l'analyse, car au moment de l’étude, il était à l’objectif 
thérapeutique avec de glycémies équilibrées. Aucun patient n’est décédé au cours de la 
période d'étude. Nous avons enregistré un total de 8 événements indésirables graves dont 2 en 
relation avec un des traitements non AAGG (désépidermisation et aphtes) et 1 en relation 
avec un traitement AAGG (thrombopénie sous SUTENT). Nous n'avons constaté aucun 
événement cardio-vasculaire. Pour 14 de ces patients, le cancer était métastatique lors de 
l'inclusion. Aucun n'était fumeur. L’âge moyen était de 62 ans (± 10) avec une nette 
prédominance masculine (73%). Les caractéristiques démographiques n'étaient pas différentes 
en dehors d’un nombre significativement plus important de patients traités par AAGG pour un 
cancer du rein. 
 
2. Comparaison des méthodes d’automesure 
 
La figure 1 montre un exemple d'enregistrement de l'évolution dans le temps des valeurs de 
pressions artérielles et de fréquence cardiaque d'un patient traité par AAGG et bénéficiant 
d'une télésurveillance. On constate que la survenue d'une hypertension après l'introduction du 
traitement est précoce et rapidement réversible à l'arrêt du traitement, y compris pendant les 
intercures. On observe également une importante variabilité de la pression artérielle et de la 
fréquence cardiaque lors de la prise du traitement AAGG. 
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Figure 1 : Exemple de l'évolution de la fréquence cardiaque (tracé noir) et de la pression artérielle (tracé 
gris) au cours d'un traitement antiangiogénique de type SUNITINIB. Deux cycles de traitement sont 
représentés (plages grises) avec une intercure de 2 semaines (gris clair). 
 
La comparaison des méthodes d’automesure « HAS » et « NCI-CTCAE » est présentée dans 
le tableau II. On n'observe aucune différence significative entre les 2 méthodes. 
 
Tableau II : Fréquence des HTA détectées par les méthodes « HAS » et « NCI-CTCAE » 
 
  HAS  
  HTA - (n) HTA + (n) Total (n) 
NCI-CTCAE 
HTA - (n) 100 10 110 
HTA + (n) 12 20 32 
 Total (n) 112 30 142 
Test de Mac Nemar 
 
Nous avons réalisé la même comparaison en ajoutant les données issues de l’étude pilote 
précédente [23] aux résultats de notre étude.  
 
Tableau III : Fréquence des HTA détectées par les méthodes « HAS» et « NCI-CTCAE » des 2 études. 
  HAS  
  HTA - (n) HTA + (n) Total (n) 
NCI-CTCAE 
HTA - (n) 145 11 156 
HTA + (n) 38 78 116 
 Total (n) 183 89 272 
Test de Mac Nemar 
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Sur un total de 272 observations valides, on conclut à une différence statistiquement 
significative du nombre de diagnostic d'HTA (p < 0.0005) entre le protocole NCI-CTCAE et 
HAS. 
3. Comparaison des méthodes de transmission 
 
L'impact d'une télésurveillance (TS) en fonction du type de traitement est présenté dans le 
tableau IV. Nous avons tenu compte du nombre de diagnostic d'HTA détecté par chacune des 
méthodes de transmission ainsi que le nombre de fois où ce diagnostic d'HTA a entraîné la 
modification d'un traitement antihypertenseur et si c'est le cas, dans quel délai. 
 
Tableau IV : Impact de la télésurveillance sur la détection et la prise en charge de l’HTA en fonction du 
traitement. 
 
 
Antiangiogénique (n=8) 
 
Non-Antiangiogénique (n=7) 
Méthode de télésurveillance 
Sans TS 
(n=3) 
Avec TS 
(n=5) 
Total 
Sans TS 
(n=6) 
Avec TS 
(n=1) 
total 
Patients présentant une HTA 
(n - %) 
1 33% 5 100% 6 75% 1 17% 1 100% 2 28% 
HTA par patient hypertendu 
(n) 
7 - 5 - 5 - 11 - 2 - 6 - 
Diagnostic d'HTA  (n - %) 7 22% 24 77% 31 - 9 82% 2 18% 11 - 
HAS 6 21% 22 78% 28* 90% 0 0 2 100 2* 18% 
NCI-CTCAE 4 19% 17 80% 21 68% 9 82 2 18 11 100% 
modification thérapeutique 
(n - %) 
5 71% 5 29% 10 91% 0 0% 1 100% 1 8% 
Délai de modification (jours - 
ET) 
5 ± 3 3 ± 3 4 ± 3 - - 6 - 6 - 
* = p<0,05 entre colonnes des totaux 
 
Soixante quinze pourcents des patients traités par AAGG ont présenté une HTA au cours du 
traitement contre 28% des patients traités par une thérapeutique non AAGG (non significatif).  
Les méthodes de mesures NCI-CTCAE et HAS ne sont pas équivalentes sur le plan du 
diagnostic d'HTA. On note plus d'évènements hypertensifs dans le groupe traité par AAGG 
avec la méthode HAS par rapport à la méthode NCI-CTCAE. 
Concernant les patients traités par AAGG, on constate que l'AMT sans télésurveillance a 
permis le diagnostic d'HTA pour un seul patient (33%) alors que l'AMT avec télésurveillance 
a permis de mettre en évidence que la totalité des patients traités ont présentés à un moment 
ou un autre une HTA. Sept épisodes d'HTA ont nécessité dans 5 cas l'instauration d'un 
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traitement antihypertenseur. Le délai moyen de la modification thérapeutique a été de 5 jours 
dans le groupe sans télésurveillance alors que pour les 5 patients suivis par télésurveillance 
nous avons enregistré 24 épisodes d'HTA qui ont conduit à une modification thérapeutique à 
seulement 5 reprises mais dans un délai moyen de 3 jours (différence non significative).  
 
 
Tableau V : Impact de la télésurveillance sur la détection et la prise en charge de l’HTA sans tenir compte 
du type de traitement. 
Méthode de surveillance 
Sans 
télésurveillance 
(n=9) 
télésurveillance 
(n=6) 
Patients présentant une HTA (n - %) 2
(1)
 22% 6
(1)
 100% 
Diagnostic d’HTA (n) 16 - 26 - 
HAS 6
(2)
 37% 24
(2)
 92% 
NCI-CTCAE 13 81% 19 73% 
modification thérapeutique (n - %) 5 31% 6 23% 
Délai de modification (jours - Ecart-type) 4 ± 3 3 ± 3 
1,2
 différence statistiquement significative entre les groupes à p<0,05. 
 
Indépendamment du traitement, les résultats montrent (tableau V) que le nombre de patients 
présentant un HTA est significativement plus important parmi ceux ayant bénéficié d’une 
télésurveillance. Chez ces patients, le délai de modification thérapeutique est également plus 
court (non significatif) par rapport au délai d'intervention sans télésurveillance. 
La télésurveillance a permis la modification thérapeutique dans 23% des cas après le 
diagnostic d' HTA contre 31% sans télésurveillance (différence non significative). Lorsque 
cette modification thérapeutique été réalisée, elle intervenait dans un délai de 3 jours (± 3) au 
lieu de 4 jours (± 3) sans télésurveillance (non significatif). 
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4. Evaluation du vécu 
 
L'évaluation de vécu et de l'impact sur la qualité de vie des patients a été réalisée à partir de 
11 questionnaires (Tableau VI). 
Tableau VI : Evaluation du vécu en fonction de la méthode de télésurveillance de l’AMT 
Méthode de transmission de l’AMT 
sans TS 
(n=5) 
avec TS 
(n=6) 
Total 
(n=11) 
Mesure par un tiers  1 20% 0 0% 1 9% 
Mesure douloureuse 0 0% 0 0% 0 0% 
Oubli de mesure 3 60% 3 50% 6 55% 
Difficulté d'utilisation 1 20% 0 0% 1 9% 
Mesure contraignante 1 20% 1 17% 2 18% 
Méthode HAS préférée 0 0% 0 0% 0 0% 
Méthode NCI-CTCAE préférée 2 40% 3 50% 5 45% 
Méthode sécurisante 3 60% 6 100% 9 82% 
Contact du médecin généraliste 2 40% 3 50% 5 45% 
Présentation du carnet au médecin 
généraliste 
1 20% 0 0% 1 9% 
 
On constate que la majorité des patients n'ont pas trouvé cette méthode de télésurveillance 
tensionnelle contraignante ou difficile d'utilisation. Quarante cinq pourcents des patients 
préfèrent réduire le nombre de mesure nécessaire au strict minimum et plus de la moitié 
déclarent avoir oublié des prises. La télésurveillance médicale est considérée comme 
rassurante pour tous les patients qui en ont bénéficié. Quarante cinq pourcents des patients ont 
eu au cours du suivi, une consultation avec leurs médecins traitants mais n'ont présenté leurs 
carnets de surveillance au médecin que dans 9% des cas. 
 
IV. DISCUSSION 
 
L'analyse des résultats préliminaires de l'étude DyVa-AAGG permet de comparer 2 méthodes 
d’automesure tensionnelle pour des patients traités ou non par AAGG. Secondairement, elle 
vise à déterminer à titre exploratoire l’impact d’une télésurveillance associé à l’AMT dans 
cette prise en charge thérapeutique. Enfin, elle a permis d'évaluer le vécu des patients. Les 
principaux résultats confirment que le protocole recommandé par le NCI-CTCAE détecte un 
nombre plus important d’HTA que le protocole « HAS ». De plus, la méthode de 
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télésurveillance pour le suivi tensionnel semble préférée des patients qui se sentent plus 
souvent rassurés. 
1. Caractéristiques de la population  
 
On observe que 50 % des patients présente une HTA préalablement traitée (37% des patients 
bénéficiant d'un AAGG et 71% des patients qui ne sont pas traité par AAGG). Toutes les 
classes d'antihypertenseurs sont utilisées, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) sont 
les plus prescrits (36%). Un tiers des patients ont présenté antérieurement à l'étude au moins 
un événement cardiovasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde, 
artériopathie des membres inférieurs). Le risque cardiovasculaire global (RCV) moyen calculé 
selon le score de Framingham-Laurier est de 1,7% (± 1.3%) pour les patients traités par 
AAGG et de 2.3% (± 1.6%) pour les patients non traités par AAGG. Ce niveau de RCV est 
situé dans les limites de la normale en considérant les facteurs de risque des 2 groupes. La 
répartition des types de tumeur, n'est pas homogène en raison des indications de traitement 
différentes. 
Parmi les 6 patients ayant bénéficiés d'une télésurveillance, 5 sont traités par AAGG. Cette 
proportion s’explique par la faible disponibilité des appareils de mesure tensionnelle 
permettant la transmission des données que nous avons distribuées en priorité aux patients 
bénéficiant d’un traitement antiangiogénique.  
 
2. Hypertension et AAGG: impact de la méthode de 
détection de l'hypertension. 
 
Quelque soit la méthode, nous avons observé un nombre d’épisodes HTA significativement 
plus importants au cours des traitements AAGG par rapport aux patients traités sans AAGG. 
L'HTA avec les AAGG est fréquente (75% dans notre étude), d'apparition rapide et réversible 
(Figure 1) [9, 10, 19]. 
La méthode « NCI-CTCAE » permet plus souvent le diagnostic des HTA par rapport à la 
méthode recommandée par la HAS. Le regroupement des données des 2 études permet 
d'augmenter la puissance de l'analyse statistique pour la comparaison des méthodes et 
confirme bien une différence dans le nombre d'HTA détecté selon la méthode. 
Cette différence peut s’expliquer pour 2 raisons : 
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 La première mesure tensionnelle du matin (et donc la seule pour la méthode « NCI-
CTCAE ») est plus élevée que les suivantes [34]. 
 La variabilité physiologique de la pression artérielle semble augmenter sensiblement 
au cours du traitement par AAGG (voir graphique 1) [19]. 
 
Il faut noter que la méthode d'automesure tensionnelle préconisé par la HAS dans ses 
recommandations de prise en charge des patients adultes atteintes d'HTA, date de 2005 et est 
actuellement suspendue (raison invoquée : indépendance de l’expertise) dans l'attente de son 
actualisation. Nous disposons depuis 2013 de recommandations européennes concernant 
l'automesure tensionnelle qui s'appuie sur des résultats valides et abondants [35]. Il apparaît 
clairement que la moyenne de mesures de PA répétées dans le temps apporte une meilleure 
spécificité dans le diagnostic de l'HTA. Ces études démontrent que la répétition de mesure 
permet à l'AMT d'être mieux corrélée à la morbi-mortalité cardiovasculaire que la mesure de 
pression artérielle lors d'une consultation au cabinet [36]. Les recommandations européennes 
actuelles d'automesure tensionnelle préconise de réaliser 2 mesures le matin et le soir pendant 
7 jours consécutifs, en ne tenant pas compte du premier jour de mesure [32]. Le diagnostic 
d'HTA est posé si les moyennes de PAS ou de PAD sont supérieures à 135/85 mmHg. 
Néanmoins ces recommandations concernent le diagnostic de l'HTA essentielle et 
l'application de ce protocole pour la détection de l'HTA induite par les AAGG n'a pas été 
évaluée à notre connaissance. En l'absence d'une méthode de référence il est difficile de 
comparer la sensibilité/spécificité des différentes méthodes. Toutefois le protocole HAS ayant 
été proposé à partir de résultats de la littérature [37] et présentant un compromis acceptable du 
nombre de mesure entre les recommandations européenne actuelle (28 mesures) et la méthode 
NCI-CTCEA il nous apparaît possible de conclure que la méthode NCI-CTCEA détecte un 
nombre trop élevé d'événements hypertensifs par rapport au protocole préconisé par la HAS. 
Ceci pourrait conduire à surestimer l'impact hypertensif réel des AAGG, en dehors d'autres 
symptômes.  
 
3. Impact de la méthode de télésurveillance 
 
Le recours à la télésurveillance est plus efficace que la transmission manuscrite sur le carnet 
de suivi par le patient en termes de nombre d'évènement d’HTA détectés (tableau V). 
Contrairement à ce qui était attendu, on constate que la télésurveillance ne semble pas 
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permettre un diagnostic cliniquement plus pertinent que l'AMT sans télésurveillance (23% de 
modification thérapeutique après le diagnostic d' HTA versus 31% pour le suivi sans 
télésurveillance). De plus, ces premiers résultats, même s'ils ne sont pas significatif, tendent à 
montrer que le délai d'adaptation thérapeutique est plus court (3 jours ± 3)  par rapport à la 
méthode sans télésurveillance (4 jours ± 3). Cette conclusion est cependant limitée par un trop 
faible effectif. 
A titre anecdotique, mais néanmoins intéressant pour la pratique clinique, un des patients 
suivi par télésurveillance a dû être hospitalisé devant une importante altération de l'état 
général dont la découverte faisait suite à des alertes de non utilisation du tensiomètre 3 jours 
de suite. Ceci tendrait à montrer que l'absence de mesure est également une donnée à prendre 
en compte dans le suivi, celle-ci ne pouvant être connu qu'a posteriori en l'absence d'une 
télésurveillance. 
4. Evaluation du vécu 
 
La surveillance de la PA par AMT est bien tolérée par les patients, qu’elle soit télésurveillée 
ou non. Les patients sont généralement observant malgré la présence d’oublis ponctuels, 
notamment lorsque l'on demande plus d'une prise quotidienne. Ils émettent d'ailleurs le 
souhait, dans 50% des cas, d'une réduction du nombre de mesures. La télésurveillance leur 
semble plus rassurante que la transmission manuscrite seule. Lors du suivi, les patients ont 
consulté leur médecin généraliste, néanmoins les relevés de PA ne sont communiqués au 
médecin que dans 9% des cas (tableau VI). 
5. Limitations de l'étude 
 
Ces résultats sont à nuancer par de nombreux biais méthodologiques. Ni le design 
méthodologique, ni l'effectif de l'étude n'étaient spécifiquement prévu pour cette analyse 
intermédiaire. Il faut donc prendre avec prudence les résultats avancés. Par exemple, les 
tensiomètres de télésurveillance ont été attribués en priorité aux patients bénéficiant d’un 
traitement AAGG, ce qui peut expliquer le nombre plus important d'hypertension dans le 
groupe « télésurveillance » (tableau V). 
Nous avons également constaté à plusieurs reprises des modifications de la posologie du 
traitement antihypertenseurs décidée entre le médecin traitant et le patient sans que cette 
modification ne soit rapportée. Ainsi, une des patientes traitées par AAGG depuis plusieurs 
cycles effectuait elle-même, et sans avis médical, des adaptations de posologie de son 
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traitement hypertenseur. Il faut aussi noter l'instauration de thérapie antihypertensive 
préventive sur les cycles suivant chez certains patients présentant habituellement une nette 
majoration tensionnelle sous AAGG. Ces prises ponctuelles ou préventives rendent difficile 
l'évaluation de l'efficacité de la télésurveillance tensionnelle chez ces patients. Elles reflètent 
toutefois toute la difficulté d'ajustement de la tension dans le cadre de ces traitements, en 
particulier pendant les phases intercycles, ou la dose d'antihypertenseur devient excessive 
après arrêt de l'AAGG pouvant conduire à des hypotensions [19] 
Les patients ont été sensibilisés à leur surveillance tensionnelle dans le cadre de l'étude et ont 
pu contacter l'équipe médicale aux moindres variations tensionnelles qui leur semblaient 
suspectes. L'intégration dans un protocole de recherche a facilité ces échanges car les patients 
pouvaient obtenir un contact téléphonique très facilement.  
Il faut aussi souligner que l'obtention d'une surveillance idéale est difficile, et ceci quelque 
soit la méthode de mesure. Les oublis et absences de mesure sont également fréquents. 
Bien que cela ne soit pas évalué dans l'étude, on peut s'interroger sur l'impact économique de 
la télésurveillance tensionnelle à domicile. En effet l'achat du matériel, la maintenance de 
l'infrastructure informatique ainsi que celui du système de télécommunication ont un coût non 
négligeable, même si l'utilisation des réseaux internet et GSM est maintenant peu onéreuse. 
C'est une des limites rencontrées de façon habituelle à l'adoption de la télémédecine. Le 
manque d'évaluation médico-économique des études de la littérature ne permet pas une 
visibilité à long terme du bénéfice apportée au système de soins. Cela se traduit par l'absence 
d'une cotation des actes de télésurveillance et donc l'absence de financement durable. Dans le 
cas particulier de l'HTA induite par les AAGG,  certains auteurs ont proposé qu'une partie des 
frais de la surveillance tensionnelle soit pris en charge par les laboratoires pharmaceutiques 
commercialisant un AAGG. 
 
6. Perspective de recherche 
 
Une méta-analyse récente de B. Levy et coll. a montré que l'intérêt de l'HTA comme 
biomarqueur de l’efficacité du traitement AAGG n'est pas clairement établi [38]. Les résultats 
divergent probablement en raison de problèmes méthodologiques de définition de l'HTA et de 
fiabilité des méthodes de mesure. Par conséquent, il serait intéressant d’évaluer la régression 
tumorale chez les patients traités par AAGG par rapport à leur tendance à présenter une HTA 
concomitante en utilisant une méthode de mesure validée [32]. Idéalement, il s'agirait de 
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réaliser 2 mesures le matin et 2 mesures le soir sur 7 jours consécutifs [33]. On pourrait 
également définir une méthode s'adaptant aux périodes critiques du traitement (début de cycle 
ou changement de dose) durant lesquelles la surveillance doit être soutenue et celle des 
périodes ne présentant pas de risques cardiovasculaires majeurs, permettant de suspendre la 
surveillance tensionnelle (typiquement les intercures). Enfin, la prise en compte de plusieurs 
variables en plus de la pression artérielle (fréquence cardiaque, poids, protéinurie…) 
permettrons peut être d'affiner l'analyse des évènements indésirables à partir de critères 
composites. A titre d'exemple, l'analyse couplée de la PA et de la FC peut permettre de 
préciser la nature de l'HTA : une HTA associée à une élévation de la FC serait plutôt en 
faveur d'un processus émotionnel alors qu'une diminution de la FC suivant l'élévation de la 
PA correspondrait plutôt à un processus de régulation neuro-humorale. Une analyse des 
mécanismes micro et macrovasculaires permettant d'expliquant l'apparition et les mécanismes 
sous jacents de cette HTA est en cours dans l'étude DyVa-AAGG. 
 
V. CONCLUSION 
 
L'automesure tensionnelle est une alternative validée aux mesures réalisées en cabinet 
médical chez les patients cancéreux traités par AAGG. Ces patients sont généralement 
observant pour la réalisation de leur surveillance tensionnelle, notamment quand elle se limite 
à une prise quotidienne. La télésurveillance tensionnelle dans le cadre d'un traitement AAGG 
permet d'augmenter la qualité du recueil de donnée, facilite leur interprétation et permet le 
diagnostic d'événements aigus grâce à des alertes. De plus cette méthode de suivi améliore le 
sentiment de sécurité des patients.  
Dans le cadre du suivi tensionnel des patients sous AAGG, il serait intéressant de proposer 
systématiquement au patient la création d'un Dossier Médical Partagé afin de l'alimenter et de 
permettre un accès sécurisé à la synthèse des résultats au patient mais aussi au médecin 
traitant, de façon à favoriser les échanges d'informations médicales sur les valeurs 
tensionnelles, l'état clinique et les modifications thérapeutiques. Toujours dans le cadre de ce 
réseau de soins "patient - oncologue - médecin généraliste", il pourrait être intéressant de 
réaliser un protocole des modalités thérapeutiques à l'instauration du traitement 
antiangiogénique afin d'homogénéiser les prises en charge et de définir le rôle de chacun, 
notamment en cas d'une télésurveillance. 
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VIII. ANNEXE 
 
Annexe 1 : Fiche de recommandation remise à chaque patient. 
PROTOCOLE D’AUTOMESURE TENSIONNELLE 
 
1) En pratique, comment faire? 
 
 
1° Installez l’appareil sur une table. 
2° Asseyez-vous confortablement. 
3° Reposez-vous cinq minutes environ. 
4° Enfilez le brassard gonflable au niveau de votre bras. Ajustez-le à la bonne hauteur dans le sens indiqué par le 
fabricant. 
5° Placez votre bras sur la table à la hauteur de votre cœur, (c’est-à-dire au niveau de votre poitrine à hauteur de 
votre sein). Il doit être fléchi, comme sur le dessin. 
6° Une fois bien installé, actionnez la mesure. 
 
Pendant le gonflage et le dégonflage du brassard ne bougez pas et restez détendu. 
Afin de bien vous familiariser avec votre appareil, n’hésitez pas à faire plusieurs essais sans tenir compte des 
premiers résultats. 
 
2) Quand effectuer les mesures de votre pression artérielle? 
 
Vous mesurerez votre tension artérielle tous les jours de votre traitement anti-angiogénique. 
Chaque semaine de traitement anti-angiogénique vous effectuerez les enregistrements suivants : 
Les 4 premiers jours de la semaine : un seul enregistrement par jour le matin avant le petit déjeuner et avant la 
prise de vos médicaments. 
Les 3 derniers jours de la semaine : vous réaliserez 3 mesures le matin (avant le petit déjeuner et avant les 
médicaments) espacées de 3 minutes chacune et 3 mesures le soir au coucher espacées de 3 minutes chacune. 
 
Il ne sert à rien de mesurer votre pression artérielle à d’autres moments de la journée. Ces mesures 
supplémentaires compliqueraient inutilement l’analyse de votre médecin. 
 
3) Consigner les résultats dans votre tableau de surveillance tensionnelle 
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Annexe 2 : Carnet de surveillance tensionnelle 
Jours 1er jour 2ème jour 3ème jour 4ème jour
Mesure 1 Mesure 2 Mesure 3 Mesure 1 Mesure 2 Mesure 3 Mesure 1 Mesure 2 Mesure 3
Valeur Maximale
Valeur Minimale
Valeur Maximale
Valeur Minimale
Contact du médecin traitant 
Contact du médecin oncologue 
Essoufflement
Autres signes cliniques
Essoufflement 
SURVEILLANCE TENSIONNELLE QUOTIDIENNE 
SEMAINE 1         du                                     au       
5ème jour 6ème jour 7ème jour
Tension artérielle
Signes généraux
Modifications corporelles
Troubles digestifs
Signes d'infection
Signes d'HTA
Matin
Soir
Contact avec les médecins
Commentaires
Fatigue 
Perte de poids
Sécheresse buccale
Douleur buccale
Réactions cutanées
Saignements, bleus
Frissons, sueurs
Toux
Fièvre
Maux de tête 
Vertige
Modifications de la couleur de la peau
Diarrhée
Nausée
Reflux acide
Brûlure d'estomac
Douleur thoracique
Palpitations
Vomissement
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Annexe 3 : Interface web de la base de données en ligne 
 
 
 
 
 
 
 
